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Patentanmeldung 

Heraeus Kulzer GmbH & Co.KG 

Antibiotische Beschichtung von porosen Korpern und Verfahren zu ihrer 

Herstellung sowie Verwendung 

Patentanspriiche 

1. Antibiotische Beschichtung von porosen Korpern, dadurch gekennzeichnet, dass eine Be- 
schichtung aus mindestens einem in Wasser oder im wafirigen Milieu gering loslichen Anti- 
biotika-Salz aus der Gruppe des Netilmicin-Laurates, des Netilmicin-Dodecylsulfates, des 
Netilmicin-Myristates, des Sisomicin-Laurates, des Sisomicin-Myristates, der Sisomicin- 
Dodecylsulfates, des Gentamicin-Laurates, des Gentamicin-Myristates, des Clindamycin- 
Laurates, des Amikacin-Laurates, des Amikacin-Myristates, des Amtkacin-Dodecylsulfates, 
des Kanamycin-Laurates, des Kanamycin-Myristates, des Kanamycin-Dodecylsulfates, des 
Vancomycin-Laurates, des Vancomycin-Dodecylsulfates, des Vancomycin-Myristates, des 
Vancomycin-Teicoplanins, des Tobramycin-Laurates, des Tobramycin-Myristates, des 
Tobramycin-Dodecylsulfates, des Ciprofloxacin-Laurates, des Ciprofloxacin-Myristates und 
des Clindamycin-Teicoplanins in das Porensystem von nichtmetallischen porosen Korpern 
und/oder von metallischen porosen Korpern eingebracht ist. 

2. Verfahren zur Herstellung einer antibiotischen Beschichtung von porosen Korpern nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass zuerst eine walirige Losung, die mindestens einen 
Vertreter eines in Wasser leicht loslichen Salzes des Netilmicins, des Sisomicins, des Clin- 
damycins, des Amikacins, des Kanamycins, des Tobramycins, des Vancomycins, des 
Ciprolfoxacins enthalt, in das Porensystem von porosen Korpern eingebracht wird und dass 
nach einem Trocknungsschritt eine zweite wafirige Lbsung eines in Wasser leicht loslichen 
Salzes der Laurins3ure, der Myristinsaure und/oder der Dodecylschwefelsaure eingebracht 
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wird und dabei eine in Wasser gering losliche antibiotische Beschichtung im Porensystem 
des porosen Korpers ausbildet wird. 

Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Reihenfolge der Beschich- 
tungsschritte vertauscht wird. 

Verfahren zur Herstellung einer antibiotischen Beschichtung von porosen Korpern nach An- 
spruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass eine methanolische Losung Oder eine ethanolische 
Losung mindestens eines Vertreters des Netilmicin-Laurates, des Netilmicin-Myristates, des 
Netilmicin-Dodecylsulfates, des Sisomicin-Laurates, des Sisomicin-Myristates, des Sisomi- 
cin-Dodecylsulfates, des Gentamicin-Laurates, des Gentamicin-Myristates, des Clindamy- 
cin-Laurates, des Tobramycin-Laurates, des Tobramycin-Myristates, des Tobramycin- 
Dodecylsulfates, des Ciprofloxacin-Myristates, des Vancomycin-Laurates, des Vancomycin- 
Myristates, des Vancomycin-Dodecylsulfates, des Vancomycin-Teicoplanins und des Clin- 
damycin-Teicoplanins in das Porensystem des porosen Korpers eingebracht wird und dass 
durch Verdampfung Oder Verdunstung des Methanols oder des Ethanols eine in Wasser ge- 
ring losliche antibiotische Beschichtung gebildet wird. 

Verfahren zur Herstellung einer antibiotischen Beschichtung von porosen Korpern nach An- 
spruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass in einem Gemisch von Dioxan-Wasser und/oder 
Tetrahydrofuran-Wasser Amikacin-Laurat, Kanamycin-Laurat, Amikacin-Dodecylsulfat 
und/oder Kanamycin-Dodecylsulfat partiell gelost und/oder suspendiert wird und diese L6- 
sungen und/oder Suspensionen in das Porensystem der porosen Korper eingebracht wer- 
den und dass durch Verdampfung oder Verdunstung der Gemische aus Dioxan und Wasser 
oder der Gemische aus Tetrahydrofuran und Wasser eine in Wasser gering losliche antibio- 
tische Beschichtung gebildet wird. 

Antibiotische Beschichtung von porosen Korpern nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass die antibiotische Beschichtung auf porose Korper, die in Form von porosen Pul- 
vern, porosen Granulaten, porosen Formkorpern und/oder porosen Schichten auf kompak- 
ten Korpern vorliegen, aufgebracht ist. 

Antibiotische Beschichtung von porosen Korpern nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Beschichtung von porosen Korpern, die vorzugsweise die Form von. porosen 
Pulvern und/oder porosen Granulaten aufweisen, durch Zusatz von mindestens einem in 
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Wasser oder im wafirigen Milieu gering loslichen Antibiotika-Salz aus der Gruppe des Ne- 
tilmicin-Laurates, des Netilmicin-Myristates, des Netilmicin-Dodecylsulfates, des Sisomicin- 
Laurates, des Sisomicin-Myristates, des Sisomicin-Dodecylsulfates, des Gentamicin- 
Laurates, des Gentamicin-Myristates, des Clindamycin-Laurates, des Amikacin-Laurates, 
des Amikacin-Myristates, des Amikacin-Dodecylsulfates, des Kanamycin-Laurates, des Ka- 
namycin-Myristates, des Kanamycin-Dodecylsulfates, des Ciprofloxacin-Myristates, des 
Tobramycin-Laurates, des Tobramycin-Myristates, des Tobramycin-Dodecylsulfates, des 
Vacomycin-Laurates, des Vancomycin-Myristates, des Vancomycin-Dodecylsulfates, des 
Vancomycin-Teicoplanins und des Clindamycin-Teicoplanins, insbesondere durch Vermah- 
len, unterZusatz von Methanol, Ethanol, Dioxan, Tetrahydrofuran und/oder Wasser oder 
deren Gemische gebildet ist. 

8. Antibiotische Beschichtung von porosen Korpern nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Beschichtung von porosen Korpern, die vorzugsweise die Form von porosen 
Pulvern und/oder porosen Granulaten aufweisen, durch Zusatz von einem Gemisch aus 
mindestens einem in Wasser loslichen Salz des Netilmicins, des Sisomicins, des Clindamy- 
cins, des Amikacins, des Kanamycins, des Tobramycins, des Vancomycins und/oder des 
Ciprofloxacins und mindestens einem in Wasser loslichen Salzes der Laurinsaure, der 
Myristinsaure und/oder Dodecylschwefelsaure in Gegenwart von Wasser oder walirigen 
Losungen, insbesondere durch Vermahlen, gebildet ist. 

Antibiotische Beschichtung von porosen Korpern nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Beschichtung gegebenenfalls zusatzlich in Wasser leicht losliche Salze des 
Gentamicins, des Netilmicins, des Sisomicins, des Amikacins, des Kanamycins, des Clin- 
damycins, des Tobramycins, des Vancomycins, des Ciprofloxacins und/oder des Moxifloxa- 
cins enthalt. 

10. Antibiotische Beschichtung von porosen Korpern nach den Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die antibiotische Beschichtung auf resorbierbare, porose Korper, auf partiell 
resorbierbare porose Korper und/oder auf nicht resorbierbare, biokompatible, porose Korper 
aufgebracht ist. 

11. Verwendung einer antibiotischen Beschichtung von porosen Korpern nach dem Anspruch 1, 
die in Form von beschichteten porosen Granulaten und/oder beschichteten porosen Pulvern 
zu Formkorpern verpresst sind, als/fur Implantate. 
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12. Verwendung einer antibiotischen Beschichtung von porosen Korpern nach Anspruch 1, die 
als antibiotisch beschichtete pordse Granulate und/oder antibiotisch beschichtete porose 
Pulver ausgebildet sind, als Bindemittel fur die Herstellung von Formkorpern durch Verpres- 
sung von Pulvergemischen. 

13. Verwendung einer antibiotischen Beschichtung von porosen Korpern nach Anspruch 1, fur 
temporare ode dauerhafte Implantate. 

14. Antibiotische Beschichtung von porosen Korpern nach Anspruch 1 f mit in Wasser gering 
loslichen Salzen aus der Gruppe des Netilmicin-Laurates, des Netilmicin-Myristates, des 
Netilmicin-Dodecylsulfates, des Sisomicin-Laurates, des Sisomicin-Myristates, des Sisomi- 
cin-Dodecylsulfates, des Amikacin-Laurates, des Amikacin-Myristates, des Amikacin- 
Dodecylsulfates, des Kanamycin-Laurates, des Kanamycin-Myristates, des Kanamycin- 
Dodecylsulfates, des Tobramycin-Laurates, des Tobramycin-Myristates, des Tobramycin- 
Dodecylsulfates, des Vancomycin-Laurates, des Vancomycin-Myristates, des Vancomycin- 
Dodecylsulfates, des Ciprofloxacin-Laurates, des Ciprofloxacin-Myristates und/oder des 
Clindamicin-Laurates. 

15. Verwendung einer antibiotischen Beschichtung nach Anspruch 14 als Antibiotikum- 
/Antibiotika-Depot von Implantaten. 
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Patentanmeldung 
Heraeus Kulzer GmbH & Co.KG 



Antibiotische Beschichtung von porosen Korpern und Verfahren zu 
ihrer Herstellung sowie Verwendung 



Die vorliegende Erfindung betrifft eine antibiotische Beschichtung von (interkonnektierend) po- 
rosen Korpern und Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung. Diese antibiotisch 
ausgerusteten porosen Korper sollen als Implantate in der Human- und Veterinarmedizin zur 
Behandlung von Knochendefekten und gegebenenfalls zur Behandlung von Weichteildefekten 
Verwendung finden. Dabei wird eine kontinuierliche Antibiotika-Freisetzung aus der auf der in- 
neren Oberflache der Porensysteme befindlichen antibiotischen Beschichtung uber einen.Zeit- 
raum von mehreren Tagen angestrebt, damit eine bakterielle Infektion im Bereich des zu be- 
handelnden Knochendefekts und/oder Weichteildefektes wirksam verhindert oder bekampft 
werden kann. Insbesondere sollen solche bakteriellen Erreger behandelt werden, die Resisten- 
zen gegenuber den ublich verwendeten Antibiotika ausgebildet haben. 

Knochendefekte treten in der Human- und Veterinarmedizin relativ haufig auf und werden ins- 
besondere durch Knochenfisteln, Trummerfrakturen und Tumoren verursacht. Bei offenen 
Trummerfrakturen werden vielfach zusatzlich Infektionen des Knochengewebes beobachtet. Die 
Behandlung von Knochendefekten kann durch Auffullung mit geeigneten Implantaten erfolgen. 
In den letzten Jahren haben insbesondere porose Implantate Interesse gefunden, die auf Grund 
ihrer chemischen Zusammensetzung und ihrer Porositat eine osteokonduktive Wirkung aufwei- 
sen und ein Einwachsen des umgebenden Knochengewebes begunstigen. Problematisch ist 
die Behandlung von Knochendefekten immer dann, wenn zusatzlich mikrobielle Infektionen des 
Knochengewebes vorhanden sind. Infektionen des Knochengewebes konnen nach vorheriger 
chirurgischer Sanierung durch systemische oder lokale Applikation von geeigneten Antibiotika 
bekampft werden. Die systemische Anwendung von Antibiotika ist auf Grund der mitunter nicht 
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unbetrachtlichen Toxizitat der Antibiotika problematisch. Die lokale Applikation direkt im oder 
am infizierten Gewebe, nach entsprechender chirurgischer Sanierung, bietet dagegen den 
Vorteil, dass hohe lokale Antibiotika-Konzentrationen erreicht werden konnen unter Vermeidung 
von schadigenden Antibiotika-Konzentrationen im ubrigen Organismus. Durch diese hohen lo- 
kalen Antibiotika-Konzentrationen am Ort der bakteriellen Infektion ist eine weitgehende Abto- 
tung der Mikroorganismen moglich, so dass die bakteriellen Infektionen sehr wirksam behandelt 
werden. Besonders vorteilhaft ist es, wenn am Ort der bakteriellen Infektionen eine wirksame 
Antibiotikum-Konzentration uber einen Zeitraum von mehreren Tagen bis Wochen aufrecht er- 
halten wird, damit das Antibiotikum moglichst tief in das infizierte Gewebe eindringen kann und 
dadurch auch schwer zugangliche Keime abgetotet werden. Weichteildefekte mit bakteriellen 
Infektionen sind in der Human- und Veterinarmedizin ebenfalls haufig zu finden. Die lokale Anti- 
f jQ biotika-Applikation ist auch zur Behandlung dieser Infektionen von Interesse. 

Bisher fanden schwerlosiiche Salze der Aminoglykosid-Antibiotika und der Lincosamid- 
Antibiotika relativ geringe Beachtung fiir die Herstellung von Depotpraparaten und von antibio- 
tisch wirksamen Implantaten. Bei den Aminoglykosid-Antibiotika sind einige wenige geringlosli- 
che Salzen bekannt. So wurde beim Gentamicin die Darstellung geringloslicher Salze basierend 
auf hoheren Fettsauren, Arylalkylcarbonsauren, Alkylsulfaten und Alkylsulfonaten beschrieben 
(G. M. Luedemann, M. J. Weinstein: Gentamycin and method of production. 16.07.1962, US 
3,091,572). Exemplarisch sind dafur Gentamicin-Salze der Laurinsaure, der Stearinsaure, der 
Palmitinsaure, der Olsaure, der Phenylbuttersaure, der Naphthalen-1-carbonsaure. Die Synthe- 
se der Dodecylsulfate des Gentamicins in waliriger beziehungsweise walirig-methanolischer 
Losung sind von Jurado Soler et al. beschrieben worden (A. Jurado Soler, J. A. Ortiz Hernan- 
^ dez, C. Ciuro Bertram Neue Gentamicinderivate, Verfahren zur Herstellung derselben und diese 
enthaltende antibiotisch wirksame Zusammensetzung. 30.09.1974 DE 24 46 640). Diese Salze 
erwiesen sich jedoch vielfach als unvorteilhaft, weil sie wachsartige, hydrophobe Substanzen 
darstellen, die eine galenische Verwendung behindern. Weiterhin wurden Festtsauresalze und 
aliphatische Sulfate von Gentamicin und von Etamycin aus der freien Base beziehungsweise 
aus ihren Salzen in Wasser bei 50-80°C synthetisiert (H. Voege, P. Stadler, H. J. Zeiler, 
S. Samaan, K. G. Metzger: Schwerlosiiche Salze von Aminoglykosiden sowie diese enthaltende 
Formulierungen mit verzogerter Wirkstoff-Freigabe. 28.12.1982 DE 32 48 328). Diese Antibioti- 
ka-Fettsauresalze sollten als Injektionspraparate geeignet sein. Eine neuere Entwicklung stellen 
schwerlosiiche Aminoglykosid-Flavonoid-Phosphate dar (H. Wahlig, E. Dingeldein, R. Kirch- 
lechner, D. Orth, W. Rogalski: Flavonoid phosphate salts of aminoglycoside antibiotics. 
13.10.1986, US 4,617,293). Es werden die Salze der Phosphorsauremonoester von Derivaten 
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der Hydroxyflavane, Hydroxyflavene, Hydroxyflavanone, Hydroxyflavone und Hydroxyflavylium 
beschrieben. Besonders bevorzugt sind dabei die Derivate der Flavanone und der Flavone. 
Diese schwerloslichen Salze sollen als Depotpraparate Verwendung finden. So werden zum 
Beispiel diese Salze in Kollagenvliese eingebracht ( H. Wahlig, E. Dingeldein, D. Braun: Medici- 
nally useful, shaped mass of collagen resorbable in the body. 22.09.1981 , US 4,291,013). Wei- 
terhin wurden auch kunstliche Herzklappen mit diesen schwerloslichen Gentamicin-Salzen, 
Gentamicin Crobefat, impragniert (M. Cimbollek, B.Nies, R. Wenz, J. Kreuter: Antibiotic- 
impregnated heart valve sewing rings for treatment and prophylaxis of bacterial endocarditis. 
Antimicrob. Agents Chemother. 40(6) (1996)1432-1437). 

Die Erzeugung von einfachen AntibiotikurrWAntibiotka-Depots in den Porensystemen von poro- 
sen Korpern durch Tranken von porbsen Korpern mit wassrigen Antibiotika-Losungen ist allge- 
meiner Kenntnisstand (R. Reiner, W. Killing, H. Doring, K. Koster, H. Heide: Implantierbares 
Pharmaka-Depot. 20.02.1978 DE 28 07 132). Hierbei kann eine retardierende Wirkstoffreiset- 
zung des in Wasser loslichen Wirkstoffs nur durch Adsorptions- und/oder durch Diffusionspro- 
zesse erreicht werden, die vom verwendeten Material, dem Porenvolumen und der Porositat 
abhangt. Daneben ist es auch moglich, in Wasser gering losliche Antibiotika-Salze in geeigne- 
ten organischen Losungsmitteln zu losen und mit diesen Losungen die Formkorper zu tranken. 
Dadurch entstehen Wirkstoffdepots in den Formkorpern, die eine retardierende Wirkstofffreiset- 
zung zeigen. Ein Beispiel dafur ist die von Cimbollek und Nies beschriebene Methode zur L6- 
sung eines in Wasser gering loslichen Gentamicin-Salzes und deren Verwendung zur Be- 
schichtung (M. Cimbollek, B. Nies: Solvent for a sparinly soluble gentamicin salt. 04.05.1994 
US 5,679,646). Dieses Gentamicinsalz auf Basis von 3-p-Methoxybezylidene-6-hydroxy-4'- 
methoxy-flavanone-6-phosphat muss jedoch vor der Beschichtung synthetisiert werden. Von 
Kurtz wird eine interessante Variante beschrieben, bei der in Wasser gering losliche Antibiotika- 
Salze in situ in einer nicht naher spezifizierten Unterlage durch aufeinanderfolgende Trankung 
mit einer Losung eines basischen Gentamicin-Salzes beziehungsweise eines Polymycin-Salzes 
und eines sauren Penicillin- beziehungsweise Cephalosporinsalzes gebildet werden (L. D. 
Kurtz: Wasserunlosliche biocide Antibiotikasalze. 13.11.1973 DE 23 01 633). Die Penicillin- 
bzw. Cephalosporinreste bilden die anionische Komponente der Salze und die kationischen 
Aminoglukosid-Reste die kationische Komponente. 

Dieses interessante Konzept der Beschichtung wurde spater nicht wieder aufgegriffen und auch 
nicht auf seine Eignung fur andere in Wasser gering losliche Salze der Aminoglykosid- 
Antibiotika, der Lincosamid-Antibiotika und der Glykopeptid-Antibiotika gepruft. Bisher sind kei- 
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ne ahnlichen Impragnierungsverfahren zur Erzeugung von Antibiotika-Depots in porosen Kor- 
pern unter Nutzung von anionischen Resten aus den Gruppen der Fettsauresalze bekannt. 

Die Schichtbildungseigenschaften von in Wasser gering loslichen Antibiotika-Salzen auf Basis 
von Fettsauresalzen und Alkylsulfaten fanden ebenfalls bisher keine Beachtung. 

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass bisher keine Verfahren bekannt sind, bei 
denen antibiotische Beschichtungen auf der Oberflache von interkonnektierenden Porensyste- 
men aufgebracht werden, die aus in Wasser gering loslichen organischen Salzen des Netilmi- 
cins, des Sisomicins, des Kanamycins, des Amikacins, des Vancomycins und des Clindamicins 
bestehen und die direkt in den zu beschichtenden Porensystemen ausgehend von in Wasser 
loslichen Salzen des Netilmicins, des Sisomicins, des Kanamycins, des Amikacins, des Vanco- 
mycins sowie des Clindamicins und von in Wasser loslichen Fettsauresalzen und/oder Alkyl- 
sulfaten synthetisiert werden. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zu Grunde, eine antibiotische Beschichtung von porosen Kor- 
pern zu entwickeln, die im waftrigen Milieu Antibiotika verzogert uber einen Zeitraum von meh- 
reren Tagen bis zu wenigen Wochen kontinuierlich freisetzt. 

Die Aufgabe wird erfindungsgemali durch die Merkmale der unabhangigen Anspruche gelost. 
Vorteilhafte Ausfuhrungen sind in den Unteranspruchen angegeben. 

Der Erfindung liegt der uberraschende Befund zu Grunde, dass die Laurate und die Dodecyl- 
1^ sulfate des Netilmicins und des Sisomicins in Wasser gering loslich sind und auf Grund ihrer 
klebrigen Konsistenz auf nichtmetallischen und metallischen Oberflachen haften, ohne dass 
polymere Schichtbildner notwendig sind. Bei diesen Salzen stellen das Netilmicin und das Si- 
somicin die kationische Komponente der Antibiotika-Salze dar und die Laurat-Reste und die 
Dodecylsulfat-Reste die anionische Komponente. Diese Salze losen sich im walirigen Milieu 
langsam unter Freisetzung von Netilmicin und/oder Sisomicin auf. Im folgenden werden unter 
dem Begriff der Netilmicin-Laurate die Mono-, Di-, Tri- und Tetra-Laurate des Netilmicins ver- 
standen. Unter dem Begriff der Sisomicin-Laurate werden die Mono-, Di-, Tri- und Tetra-Laurate 
des Sisomicins verstanden. In gleicher Weise werden die Myristate dieser Antibiotika verstan- 
den. Die Laurate des Netilmicins und des Sisomicins losen sich vorteilhaft in Methanol und 
Ethanol. Die Beschichtung haftet ohne polymere Bindemittel auf der inneren Oberflache von 
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Porensystemen von porosen Korpern und lost sich im walirigen Milieu unter kontinuierlicher 
Antibiotika-Freisetzung vollstandig auf. 

Der Erfindung liegt weiterhin der uberraschende Befund zu Grunde, dass Clindamycin sowohl 
mit Laurinsaure als auch mit Teicoplanin gering losliche Salze bildet, die in Porensystemen Be- 
schichtungen ausbilden konnen. Diese Salze losen sich langsam unter Freisetzung von Clin- 
damycin auf und beim Clindamycin-Teicoplanin unter Freisetzung beider Antibiotika. 

Weiterhin liegt der Erfindung der Befund zu Grunde, dass Vancomycin mit Teicoplanin zu einem 
in Wasser gering loslichen Komplex reagiert, der ebenfalls zur Herstellung von Beschichtungen 
geeignet ist. Oberraschenderweise sind das Laurat, das Myristat und das Dodecylsulfat des 
Vancomycins ebenfalls in Wasser gering loslich. Diese Salze eigenen sich auch zur Herstellung 
von Beschichtungen und setzen das Vancomycin im wafirigen Mileu retardiert frei. 

Der Erfindung liegt weiterhin der uberraschende Befund zu Grunde, das in Wasser losliche 
Amikacin-Salze und Kanamycin-Salze mit in Wasser loslichen Salzen der Laurinsaure, der My- 
ristinsaure und der Dodecylschwefelsaure in Wasser gering losliche Salze bilden. Unter dem 
Begriff des Amikacin-Laurates werden die Mono-, Di-, Tri- und Tetra-Laurate des Amikacins 
verstanden. In gleicher Weise wird der Begriff Kanamycin-Laurat verwendet. Auch die Begriffe 
Amikacin-Myristat und Kanamycin-Myristat umfassen die Mono-, Di-, Tri- und Tetra-Myristate 
dieser Antibiotika. Amikacin-Laurat und Kanamycin-Laurat losen sich partiell in Gemischen aus 
Dioxan und Wasser und auch in Gemischen aus Tetrahydrofuran und Wasser. Das Amikacin- 
Laurat, das Amikacin-Myristat, das Amikacin-Dodecylsulfat, das Kanamycin-Laurat, das Kana- 
mycin-Myristat und das Kanamycin-Dodecylsulfat setzen im walirigen Milieu die zu Grunde lie- 
genden Antibiotika verzogert frei. 

Oberraschenderweise besitzen die Gentamicinsalze der Laurinsaure und der Myristinsaure eine 
wachsartige Konsistenz und haften sehr gut auf unterschiedlichsten nichtmetallischen und me- 
tallischen Oberflachen. Auch diese Salze setzen unter Auflosung Gentamicin verzogert frei. 
Unter dem Begriff des Gentamicin-Laurates werden die Mono-, Di-, Tri-, Tetra- und Penta- 
Laurate des Gentamicins verstanden. In gleicher Weise wird der Begriff Gentamicin-Myristat 
verwendet. 
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Es wurde uberraschend gefunden, dass das Laurat, das Myristat und das Dodecylsulfat des 
Vancomycins in Wassergering loslich sind und Schichten auf Oberflachen bilden konnen. Die- 
se Salze setzen Vancomycin im wafirigen Milieu verzogert frei. 

Das Laurat, das Myristat und das Dodecylsulfat des Tobramycins sind ebenfalls in Wasser ge- 
ring loslich und konnen zur Schichtbildung verwendet werden. 

Es ist erfindungsgemafi, dass eine Beschichtung aus mindestens einem in Wasser Oder im 
waftrigen Milieu gering loslichen Antibiotika-Salz aus der Gruppe des Netilmicin-Laurates, des 
Netilmicin-Myristates, des Netilmicin-Dodecylsulfates, des Sisomicin-Laurates, des Sisomycin- 
Myristates, des Sisomicin-Dodecylsulfates, des Gentamicin-Laurates, des Gentamicin- 
0 Myristates, des Clindamycin-Laurates, des Amikacin-Laurates, des Amikacin-Myristates, des 
Amikacin-Dodecylsulfates, des Kanamycin-Laurates, des Kanamycin-Myristates, des Kanamy- 
cin-Dodecylsulfates, des Tobramycin-Laurates, des Tobramycin-Myristates, des Tobramycin- 
Dodecylsulfates, des Vancomycin-Laurates, des Vancomycin-Myristates, des Vancomycin- 
Dodecylsulfates und des Clindamycin-Teicoplanins in das Porensystem von nichtmetallischen, 
porosen Korpern und/oder von metallischen, porosen Korpern eingebracht ist. 

Weiterhin ist erfindungsgemaft, dass zuerst eine wadrige Losung, die mindestens einen Ver- 
treters eines in Wasser leicht loslichen Salzes des Netilmicins, des Sisomicins, des Clindamy- 
cins, des Amikacins, des Kanamycins, des Tobramycins und des Vancomycins enthalt, in das 
Porensystem der porosen Korper eingebracht wird und dass nach einem Trocknungsschritt eine 
zweite wafirige Losung eines in Wasser leicht loslichen Salzes der Laurinsaure, Myristinsaure 
^ und/oder Dodecylschwefelsaure eingebracht wird und dabei eine in Wasser gering losliche an- 
tibiotische Beschichtung im Porensystem des porosen Korpers ausbildet wird. 

Im Sinne der Erfindung ist, dass die Reihenfolge der Beschichtungsschritte vertauscht werden 
kann. 

Es ist des weiteren erfindungsgemafc, dass eine methanolische Losung oder eine ethanolische 
Losung mindestens eines Vertreters des Netilmicin-Laurates, des Netilmicin-Dodecylsulfates, 
des Sisomicin-Laurates, des Sisomicin-Dodecylsulfates, des Gentamicin-Laurates, des Vanco- 
mycin-Laurates, des Vancomycin-Dodecylsulfates, des Clindamycin-Laurates und des Clinda- 
mycin-Teicoplanins in das Porensystem des porosen Korpers eingebracht wird und dass durch 
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Verdampfung oder Verdunstung des Methanols Oder des Ethanols eine in Wasser gering losli- 
che antibiotische Beschichtung gebildet wird. 

AufSerdem ist erfindungsgemafi, dass in einem Gemisch von Dioxan-Wasser und/oder Tetra- 
hydrofuran/Wasser Amikacin-Laurat, Kanamycin-Laurat, Amikacin-Dodecylsulfat und Kanamy- 
cin-Dodecylsulfat partiell gelost und/oder suspendiert wird und diese Losungen und/oder Sus- 
pensionen in das Porensystem der porosen Korper eingebracht werden und dass durch Ver- 
dampfung oder Verdunstung der Gemische aus Dioxan und Wasser oder der Gemische aus 
Tetrahydrofuran und Wasser eine in Wasser gering losliche antibiotische Beschichtung gebildet 
wird. 

0 Es ist zweckmafiig, dass die antibiotische Beschichtung auf porose Korper, die in Form von 
porosen Pulvern, porosen Granulaten, porosen Formkorpern und/oder porosen Schichten auf 
kompakten Korpern vorliegen, aufgebracht wird. 

Vorteilhaft ist, dass die Beschichtung von porosen Korpern, die vorzugsweise die Form von po- 
rosen Pulvern und/oder porosen Granulaten aufweisen, durch Zusatz von mindestens einem in 
Wasser oder im wafirigen Milieu gering loslichen Antibiotika-Salz aus der Gruppe des Netilmi- 
cin-Laurates, des Netilmicin-Myristates, des Netilmicin-Dodecylsulfates, des Sisomicin- 
Laurates, des Sisomicin-Myristates, des Sisomicin-Dodecylsulfates, des Gentamicin-Laurates, 
des Gentamicin-Myristates, des Clindamycin-Laurates, des Amikacin-Laurates, des Amikacin- 
Dodecylsulfates, des Kanamycin-Laurates, des Kanamycin-Dodecylsulfates, des Tobramycin- 
Laurates, des Tobramycin-Myristates, des Tobramycin-dodecylsulfates, des Vancomycin- 
Laurates, des Vancomycin-Myristates, des Vancomycin-Dodecylsulfates und des Clindamycin- 
Teicoplanins, insbesondere durch Vermahlung, gegebenenfalls unter Zusatz von Methanol, 
Ethanol, Dioxan, Tetrahydrofuran und/oder Wasser oder deren Gemischen gebildet ist. 

Es ist vorteilhaft, dass die Beschichtung von porosen Korpern, die vorzugsweise die Form von 
porosen Pulvern und/oder porosen Granulaten aufweisen, durch Zusatz, insbesondere durch 
Vermahlung dieser Pulver und/oder Granulate mit einem Gemisch aus mindestens einem in 
Wasser loslichen Salz des Netilmicins, des Sisomicins, des Clindamycins, des Amikacins, des 
Kanamycins, des Vancomycins und mindestens einem in Wasser loslichen Salzes der Laurin- 
saure und/oder Myristinsaure und/oder Dodecylschwefelsaure in Gegenwart von Wasser oder 
wafirigen Losungen vorgenommen wird. 
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Es ist auch zweckmafcig, dass die Beschichtung gegebenenfalls zusatzlich in Wasser leicht 
losliche Salze des Gentamicins, des Netilmicins, des Sisomicins, des Amikacins, des Kanamy- 
cins, des Clindamycins, des Tobramycins, des Vancomycins, des Ciprofloxacins und/oder des 
Moxifloxacins enthalt. 

Vorteilhafterweise wird die antibiotische Beschichtung auf resorbierbare, porose Korper, auf 
partiell resorbierbare porose Korper und/oder auf nicht resorbierbare, biokompatible, porose 
Korper aufgebracht. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin, dass die antibiotisch beschichteten Korper in Form von 
beschichteten porosen Granulaten und/oder beschichteten porosen Pulvern zu Formkdrpern 
|^ verpresst werden, die als Implantate verwendet werden. 

Es ist erfindungsgemafi, dass die antibiotisch beschichteten porosen Granulate und/oder anti- 
biotisch beschichteten porosen Pulver als Bindemittel fiir die Herstellung von Formkbrpern 
durch Verpressung von Pulvergemischen verwendet werden. 

Es ist auch erfindungsgemali, dass die antibiotisch beschichteten Korper als temporare 
und/oder als dauerhafte Implante verwendet werden. 

Wesentlich ist fur die Erfindung die Verwendung von in Wasser gering loslichen Salzen aus der 
Gruppe des Netilmicin-Laurates, des Netilmicin-Myristates, des Netilmicin-Dodecylsulfates, des 
Sisomicin-Laurates, des Sisomicin-Myristates, des Sisomicin-Dodecylsulfates, des Amikacin- 
^ Laurates, des Amikacin-Myristates, des Amikacin-Dodecylsulfates, des Kanamycin-Laurates, 
des Kanamycin-Myristates, des Kanamycin-Dodecylsulfates, des Vancomycin-Dodecylsulfates, 
des Vancomycin-Laurates, des Vancomycin-Myristates, des Ciprofloxacin-Myristates und des 
Clindamicin-Laurates als AntibiotikunWAntibiotika-Depot von Implantaten. 

Die Erfindung soil nachstehend an den Beispielen 1-3 erlautert werden, ohne die Erfindung ein- 
zuschranken. 

Als Korper mit interkonnektierenden Porensystemen wurden quaderformige, resorbierbare 
Phosphatglaser mit den Abmessungen von 20x20x10 mm fiir die Beispiele 1-3 verwendet. Die- 
se Korper hatten eine Gesamt-Porositat von 65 Volumenprozent. Davon waren 50 Prozent 
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Makroporen (250-300|jrri Porendurchmesser) und 15 Prozent Mikroporen (Porendurchmesser 
< 100|jm). 

Beispiel 1: 

Es wurden 80 mg Gentamicinsulfat (AK628) in 1 ,92 g bidest. Wasser gelost (Losung 1). Sepa- 
rat wurden 75 mg Natriumlaurat in 1 g eines 50 %igen Wasser-Ethanol-Gemischs gelost (Lo- 
sung 2). In die Poren der quaderformigen Phosphatglaser wurden zuerst die zuvor hergestellten 
Losung 1 getropft. Die Probekorper saugten die Losung 1 auf. Danach wurde das in den Poren 
befindliche Wasser durch Trocknen uber wasserfreiem Calciumchlorid entfernt. Dann wurden 
die vorbereiteten Losung 2 in die Poren der getrockneten Phosphatglaser getropft. Die Trock- 
nung der Probekorper erfolgte danach ebenfalls uber wasserfreiem Calciumchlorid bis zur Mas- 
sekonstanz. 

Beispiel 2: 

Es wurden 80 mg Clindamycinhydrochlorid in 1,92 g bidest Wasser gelost (Losung 1). Separat 
wurden 20 mg Natriumlaurat in 1 g eines Wasser gelost (Losung 2). In die Poren der quader- 
formigen Phosphatglaser wurden zuerst die zuvor hergestellten Losung 1 getropft. Die Probe- 
korper saugten die Losung 1 auf. Danach wurde das in den Poren befindliche Wasser durch 
Trocknen uber wasserfreiem Calciumchlorid entfernt. Dann wurden die vorbereiteten Losung 2 
in die Poren der getrockneten Phosphatglaser getropft. Die Trocknung der Probekorper erfolgte 
danach ebenfalls uber wasserfreiem Calciumchlorid bis zur Massekonstanz. 

Beispiel 3: 

Es wurden 80 mg Kanamycinsulfat in 1 ,92 g bidest. Wasser gelost (Losung 1 ). Separat wurden 
93 mg Natriumlaurat in 1 g eines 50 %igen Wasser-Ethanol-Gemischs gelost (Losung 2). In die 
Poren der quaderformigen Phosphatglaser wurden zuerst die zuvor hergestellten Losung 1 ge- 
tropft. Die Probekorper saugten die Losung 1 auf. Danach wurde das in den Poren befindliche 
Wasser durch Trocknen uber wasserfreiem Calciumchlorid entfernt. Dann wurden die vorberei- 
teten Losung 2 in die Poren der getrockneten Phosphatglaser getropft. Die Trocknung der Pro- 
bekorper erfolgte danach ebenfalls uber wasserfreiem Calciumchlorid bis zur Massekonstanz. 

Die Massen der eingebrachten Antibiotika und des Natriumlaurates wurden gravimetrisch be- 
stimmt. 
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Tabelle 1 : 





Masse des eingebrachten Antibioti- 
kums [mg] 


Masse des eingebrachten Natrium- 
laurats [mg] 


Beispiel 1 


59,1 


72,0 


Beispiel 2 


58,6 


18,3 


Beispiel 3 


61,8 


91,0 



Die in den Beispielen 1-3 beschichteten Formkorper wurden in jeweils 10 ml Sorensen-Puffer 
pH 7,4 eingebracht und in dieser bei 37°C uber einen Zeitraum von 12 Tagen gelagert. Die 
^ Probennahme erfolgte taglich. Nach jeder Probennahme wurde das Freisetzungsmedium voll- 
standig durch frisches Medium ersetzt. Die Freisetzung der Antibiotika wurden mit einem Agar- 
diffusionstest unter Verwendung von Bacillus subtilis ATCC 6633 als Testkeim erfasst und die 
Hemmhofdurchmesser gescannt und anschlieliend mit Hilfe einer speziellen Software ausge- 
messen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt. Beim Beispiel 1 wurde mit Hilfe von 
Gentamicin-Standards die jeweils freigesetzte Gentamicinmenge quantitativ bestimmt 

Tabelle 2: 





Antibiotika-Freisetzung 


Beispiel 1 


Beispiel 2 


Beispiel 3 


Zeit [d] 


Verdun- 


Hemm- 


Verdun- 


Hemm- 


VerdOn- 


Hemm- 




nung 


hofdurch- 


nung 


hofdurch- 


nung 


hofdurch- 






messer 




messer 






messer 






[mm] 




[mm] 






[mm] 


1 


1:250 


20,05 


1:100 


20,30 


1 


100 


21,00 


2 


1:100 


17,10 


1:20 


18,65 


1 


40 


21,50 


3 


1:40 


19,43 


1:10 


18,73 


1 


10 


22,00 


6 


1:5 


20,20 


unverdunnt 


15,13 


1 


5 


22,20 


9 


unverdunnt 


22,50 


unverdunnt 


0,00 


1 


3 


19,95 


12 


unverdunnt 


23,35 


unverdunnt 


0,00 


unverdunnt 


23,00 
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Tabelle 3: 



Zeit [d] 


1 


2 


3 


6 


9 


12 


Gentamicinfreisetzung 
(als Gentamicinbase) [mg] 


16,28 


2,97 


1,65 


0.19 


0,09 


0,11 
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Unser Zeichen: P10150 

20. Juni 2002 



Zusammenfassung 



Es wird eine antibiotische Beschichtung von porosen Korpern und deren Verwendung beschrie- 
ben. In das Porensystem von nichtmetallischen porosen Korpern und von metallischen porosen 
Korpern wird eine Beschichtung aus mindestens einem in Wasser Oder im wafirigen Milieu ge- 
ring loslichen Antibiotika-Salz aus der Gruppe des Netilmicin-Laurates, des Netilmicin- 
Myristates, des Netilmicin-Dodecylsulfates, des Sisomicin-Laurates, des Sisomicin-Myristates, 
des Sisomicin-Dodecylsulfates, des Gentamicin-Laurates, des Gentamicin-Myristates, des Clin- 
damycin-Laurates, des Amikacin-Laurates, des Amikacin-Myristates, des Amikacin- 
Dodecylsulfates, des Kanamycin-Laurates, des Kanamycin-Myristates, des Kanamycin- 
Dodecylsulfates, des Tobramycin-Laurates, des Tobramycin-Myristates, des Tobramycin- 
Dodecylsulfates, des Ciprofloxacin-Myristates, des Vancomycin-Dodecylsulfates, des Vanco- 
mycin-Laurates, des Vancomycin-Myristates, des Vancomycin-Teicoplanins und des Clindamy- 
cin-Teicoplanins eingebracht. Die antibiotisch beschichteten, porosen Korper werden als Imp- 
lantate verwendet. 
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